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【摘要 】 肺 癌 是 世界 致死 率 最 高 的 恶性 肿瘤 之 一 , 其 主要 难以 攻克 的 原因 就 是 治疗 后 复发 。 
微小 残留 疾病 Minimal Residual Disease MRD) 作为 实体 瘤 复发 的 “桥头 堡 ”， 被 描述 为 


治疗 原 


发 肿瘤 后 , 在 没有 任何 瘤 症 临床 症状 的 情况 下 ,患者 的 生物 液体 中 仍然 存在 游离 的 循 


环 肿瘤 细胞 或 其 他 肿瘤 细胞 衍生 物 。 近 期 中 国 也 达成 了 首 个 “肺癌 MRD 的 检测 和 临床 应 用 共 


W ” 
文 综述 
进展 ， 


?9 


则 在 通过 液体 活检 监测 以 评估 其 MRD 状态 ， 进 而 完善 肺癌 患者 术 后 个 体 化 治疗 。 本 
了 几 种 热点 液体 (外 周 血 、 尿 液 、 唾 液 、 痰 液 、 胸 腔 积 液 ) 标本 在 肺癌 MRD 检测 中 的 
并 探讨 其 对 指导 肺癌 MRD 精准 治疗 的 应 用 价值 。 
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[ Abstract] Lung cancer is one of the world's deadliest cancers, and the main reason it's difficult 


to conquer is that it recurs after treatment. Minimal Residual Disease (MRD), as a "bridgehead" 


for the 


recurrence of solid tumors, is described as the presence of free circulating tumor cells or 


other tumor cell derivatives in the biologic fluid of patients without any clinical symptoms of 


cancer after the treatment of the primary tumor. Recently, China also reached the first "consensus 


on the detection and clinical application of lung cancer MRD", aiming to evaluate the MRD status 


through liquid biopsy monitoring, so as to improve the postoperative individualized treatment of 


lung cancer patients. This paper reviewed the progress of several hot fluids (peripheral blood, 


urine, saliva, sputum and pleural effusion) in the detection of lung cancer MRD, and discussed 


their application value in guiding the precise treatment of lung cancer MRD. 
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1 背景 介绍 ; 


经 过 几 十 年 的 相关 探索 ,肺癌 患者 管理 的 方法 逐渐 发 生 了 深刻 的 变革 。 越 来 越 清楚 的 是 ， 


疾病 的 监测 是 治疗 成 功 的 基础 , 现今 在 肺癌 的 临床 诊疗 过 程 中 因 复 发 导致 手术 后 死亡 的 患者 
百分比 仍然 很 高 〈 在 两 年 内 ， 1B 期 患者 复发 的 占 45% MA 期 患者 复发 率 高 达 76%) '. Al 
此 作为 肿瘤 复发 的 “罪魁 神 首 ”微小 残留 病灶 MRD 也 越 来 越 受到 临床 的 重视 。MRD 是 指 
经 过 治疗 后 , 传统 影像 学 或 实验 室 方法 不 能 发 现 , 通过 液体 活检 发 现 的 癌 来 源 分 子 异常 ， 代 
表 着 肺癌 的 持续 存在 和 临床 进展 可 能 “。 在 TRACER 研究 中 ， 经 液体 活检 分 析 证 实 99% 以 上 


没有 复发 的 非 小 细胞 肺癌 患者 MRD 阴性 , 并 且 发 现在 通过 标准 成 像 检 测 到 疾病 之 前 复发 的 患 


者 中 可 以 检测 到 MRD。 目 前 检测 MRD 的 新 兴 手 段 之 一 便 是 液体 活检 ， 通过 分 析 血 液 及 其 他 体 
液 中 的 循环 肿瘤 细胞 〈Circulating Tumor Cell,CTC) 、 循 环 肿瘤 DNA (Circulating Tumor 
DNA,ctDNA) 、 外 泌 体 等 来 源 于 实体 瘤 的 生物 标志 物 ， 它 不 同 于 组 织 活 检 是 可 以 多 次 、 连 续 
进行 识别 肿瘤 驱动 突变 、 跟 踪 肿 瘤 演变 和 监测 疾病 复发 的 无 创 操作 ， 且 操作 方式 更 加 便捷 ， 


能 够 动态 反馈 疾病 的 进展 ， 相 关 报 道 称 液体 活检 可 使 患者 避免 约 


5% 与 CT 引导 肺 组织 活 检 相 


关 的 主要 并 发 症 “"。 同 时 液体 活检 可 以 完全 反映 肿瘤 的 异 质 性 ， 为 患者 术 后 进行 个 体 化 襄 向 


治疗 、 改 善 预 后 提供 更 多 机 会 。 
2 肺癌 MRD 液体 活检 的 优势 及 挑战 


传统 检查 (包括 组 织 活检 、 影 像 学 、 生 化 指标 等 常规 检查 ) 一 直 在 肺癌 的 发 生 、 发 展 的 
监测 治疗 过 程 中 起 着 重要 作用 , 在 液体 活检 应 用 于 临床 之 前 是 包括 原 发 性 肺癌 在 内 的 恶性 肿 
瘤 病理 诊断 、 分 期 和 治疗 决策 的 金 标准 。 然 而 ， 传 统 检测 受 限 于 操作 与 时 效 性 难以 真正 推动 


体液 可 以 很 容易 地 重复 取样 ， 这 使 得 在 治疗 过 程 中 可 以 连续 取样 


肺癌 MRD 的 监测 。 液 体 活 检 的 优势 在 于 ， 首 先 对 于 组 织 活 检 它 是 一 种 非 侵入 性 操作 ， 患 者 的 


来 监测 肿瘤 特征 (“实时 活 


检 ”) ， 同 时 打破 了 其 肿瘤 异 质 性 的 取样 局 限 。Rothwell 等 人 “进行 的 一 项 研究 证 明 39 例 
晚期 实体 瘤 患者 的 cfDNA 和 患者 相应 肿瘤 组 织 DNA 的 NGS 显示 , 在 肿瘤 组 织 中 未 检测 到 的 突 
变 是 来 自 血 浆 样本 的 30%。 其 次 ， 液 体 活 检 对 于 常规 检测 的 时 间 优 越 性 及 较 高 的 特异 性 ， 
TracerX 研究 发 现 ， 术 后 ctDNA 预测 36 个 月 复发 的 敏感 性 为 48%, 特异 性 为 100%。 且 ctDNA 
检测 和 影像 学 复发 之 间 的 中 位 时 间 为 167 天 ， 而 CEA 升 高 和 放射 学 复发 之 间 的 中 位 时 间 为 
61 天 。 有 趣 的 是 一 份 报告 "还 描述 了 一 名 Tb 期 非 小 细胞 肺癌 患者 , 该 患者 接受 了 放射 治疗 
并 影像 学 显示 有 残留 肿块 ,尽管 该 患者 在 治疗 后 没有 检测 到 ctDNA, 但 根据 ctDNA 连续 监测 ， 
该 患者 在 治疗 22 个 月 后 被 视 为 无 病状 态 ， 事 后 来 看 ， 该 肿块 代表 辐射 诱导 的 炎症 变化 ， 这 
也 引起 了 业界 对 影像 学 得 查 导 致 假 阳性 率 过 高 以 及 辐射 风险 的 关注 。 然 而 , 液体 活检 要 想 进 
一 步 在 临床 应 用 中 大 有 作为 仍 存 在 一 些 必要 的 挑战 ， 例 如 克隆 性 造血 (Cloning of 


hematopoietic, CH) ， 在 没有 已 知 驱动 突变 的 情况 下 ， 在 非 小 旨 


昌 胞 肺癌 患者 中 随 着 年 龄 的 


增长 ， 通 过 cfDNA 检测 到 造血 干细胞 在 造血 的 随机 过 程 可 能 获得 突变 ， 而 大 多 数 JAK2 突变 
和 一 部 分 TP53 突变 可 能 是 由 于 克隆 造血 。 这 就 使 得 样本 中 CH 相关 突变 的 检测 可 能 被 错误 地 
解释 为 肿瘤 切除 后 MRD 的 指示 ,目前 正在 采用 各 种 方法 从 真正 的 肿瘤 DNA 衍生 突变 中 筛选 出 
CH 相关 突变 。 最 直接 的 方法 是 对 有 核 白 细胞 进行 深度 测序 (CAPP-Seq》 以 识别 克隆 性 造血 
突变 ， 并 将 其 从 样本 中 排除 “。 虽 然 该 方法 在 技术 上 可 行 且 操作 简单 ， 但 它 却 将 成 本 翻 了 一 
番 。 其 他 如 基因 片段 太 小 、 半 衰 期 短 、 以 及 随 着 治疗 效果 显现 ， 肿 瘤 DNA 比例 会 大 幅度 下 降 
等 等 。 鉴 于 检测 成 本 较 高 及 缺乏 分 析 方 法 共识 ,目前 液体 活检 仍 不 能 完全 替代 传统 检测 ,但 
作为 后 者 的 辅助 检测 手段 ， 未 来 的 研究 必定 需要 通过 将 两 者 更 好 的 结合 起 来 ， 监 测 以 评估 
MRD 状态 ， 进 而 完善 肺癌 患者 术 后 个 体 化 治疗 。 表 2 列 出 了 不 同体 液 活检 的 比较 。 


3 体液 标本 活检 
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3.1 外 周 血 : 从 早期 至 晚期 肺癌 随 着 实体 瘤 的 进展 、 转 移 、 复 发 等 一 系列 过 程 ， 大 量 
的 肿瘤 细胞 及 其 衍生 物 会 进入 外 周 循环 血液 中 ， 在 放射 学 和 血清 学 检查 发 现 之 


确 可 靠 地 识别 MRD 并 指导 后 续 的 治疗 决策 的 标本 。 采 集 血液 检查 比 组 织 活 组 织 检查 具有 更 


前 成 为 准 


小 的 侵入 性 ,这 使 其 易于 获取 ， 并 允许 对 癌症 进行 近 实 时 监测 。 外 周 血 样本 中 主要 活检 对 象 


包括 循环 肿瘤 细胞 、 循 环 肿瘤 DNA， 以 及 外 泌 体 等 ,特征 比较 如 表 1. 因 
证 实验 以 及 分 析 处 理 方法 基本 达成 共识 , 使 得 上 述 对 象 在 以 血液 为 载体 的 基础 上 进行 活检 
是 目前 最 常用 的 方法 。 而 茶 些 特定 体液 中 的 肿瘤 细胞 及 其 衍生 物 无 法 如 同 全 吴 循 环 的 血液 
那样 反映 癌症 转移 的 具体 情况 , 在 临床 实际 应 用 中 尚 处 于 研究 探索 阶段 ,此 外 , 相 比 于 
他 体液 有 着 更 加 复杂 的 微生物 环境 , 微生物 自身 及 其 代谢 物 会 对 检测 结果 造成 难以 预测 的 


为 国内 外 大 量 临 床 验 


Ri, 


ae 


其 
影响 。 目 前 血液 活检 技术 可 根据 其 基因 组 覆盖 范围 进行 广泛 分 类 ， 从 间 
A 


取向 等 位 基因 特异 性 聚 


合 酶 链 反 应 (Polymerase Chain Reaction, PCR) 到 下 一 代 测 序 (Next Generation Sequencing， 
NGS) 技术 ， 如 杂交 捕获 NGS、 全 外 显 子 组 测序 和 全 基因 组 测序 。 所 有 检测 方法 共同 面临 的 


问题 包括 血浆 中 ctDNA 含量 低 、 正 常 〈 非 肿瘤 ) 细胞 产生 的 cfDNA 背景 丰富 以 及 发 现 的 基因 


变异 来 源 不 确定 , 但 随 着 技术 的 进步 使 用 个 性 化 的 基因 测序 跟踪 更 多 的 突变 可 以 提高 这 些 平 


台 在 检测 低 容量 MRD 时 的 灵敏 度 。 


3.1.1 循环 肿瘤 细胞 (Circulating Tumor Cells CTC) : 是 指 从 原 发 肿瘤 或 转移 灶 脱 落 、 
REEE - 间 质 转化 进入 患者 外 周 血 血液 循环 的 恶性 肿瘤 细胞 。 肿 瘤 复发 需要 许多 病理 生 


段 。CTC 是 血管 中 一 种 极其 罕见 的 细胞 ， 外 周 血 液 中 的 数量 


的 变化 。 在 上 述 研究 中 ，26 名 患者 早期 肺癌 手术 前 和 手术 后 


理 级 联 反应 ， 在 这 些 冶 症 扩展 、 生 长 和 转移 的 基本 过 程 中 , CIC 可 能 参与 了 转移 这 一 重要 阶 


E 常 少 ，1ml 全 血 中 大 约 仅 含有 
1 一 10 个 CTC， 从 文献 回顾 来 看 ， 几 乎 所 有 肺癌 患者 都 可 以 发 现 CTC"。 对 于 早期 肺癌 ， 可 从 
外 周 血 中 检测 到 甲状 腺 转录 因子 -1 (TTF-1) 阳性 CTC， 并 与 不 良 预 后 和 更 短 的 进展 期 相关 
“。 对 于 经 证 实 有 远 处 转移 或 复发 的 肺癌 患者 ，CTC 数量 越 多 ， 预 后 越 差 ， 并 且 Lindsay CR 
等 人 “的 报告 指出 CTO 将 是 晚期 非 小 细胞 肺癌 无 进展 生存 率 PFS 和 总 生存 率 〈0S) 的 独 
预后 指标 。 因 此 ，CTC 可 作为 肺癌 患者 的 一 种 动态 监测 工具 ， 来 观察 治疗 前 后 肿瘤 动力 学 


的 第 0 天 、 术 后 第 1 


天 和 第 3 


天 进行 CTC 检测 ， 发 现 有 复发 的 肺癌 患者 ，CTC 计数 的 下 降 斜率 较 低 ， 而 无 复发 患者 的 CTC 
下 降 斜 率 较 高 。 对 于 有 肺 转移 的 肺 外 恶性 肿瘤 ,肿瘤 切除 后 CTC 下 降 ， 术 后 第 3 天 CTC 反弹 
至 更 高 水 平 ， 即使 在 影像 学 上 ， 可 见 病 变 已 完全 切除 。 表示 CTC 可 以 作为 MRD 检测 的 一 种 工 


具 ， 并 且 可 以 预测 治愈 性 手术 后 几 个 月 的 复发 。 


3.1.2 循环 肿瘤 DNA (Circulating Tumor DNA ctDNA) : 定义 为 肿瘤 细胞 脱落 到 体循环 中 
的 短 DNA 序列 ,来 源 于 死亡 CTC 的 分 解 产物 或 肿瘤 细胞 的 活性 分 泌 ,是 循环 游离 D 
片段 中 的 一 小 部 分 ， 尽 管 比例 不 到 1% 但 测序 技术 的 进步 已 经 可 以 满足 检测 与 肿瘤 生物 学 相 
关 的 突变 和 染色 体 改变 ”， 且 ctDNA 的 半衰期 约 为 2 小 时 ， 比 其 他 肿瘤 标记 物 的 半衰期 更 短 


“。 在 肺癌 进展 过 程 中 ， 肺 肿瘤 组 织 可 能 获得 一 系列 体 细 胞 突变 。 某 些 突变 如 OE 
会 产生 耐 药 性 , 并 影响 患者 的 总 体 生存 率 。2016 年 美国 食品 和 药物 管理 局 (FDA) 4 


ACcfDNA) 


GFR T790M 


批准 cobas 


EGFR 突变 试验 V2" 作为 在 肺癌 中 使 用 ctDNA 检测 MRD 的 第 一 次 液体 活检 试验 。 因 ctDNA 检 


测 隐匿 性 癌症 和 动态 追踪 肿瘤 特异 性 突变 的 潜在 能 力 , 连续 1 


! 浆 样本 中 跟踪 检测 肿瘤 基因 突 


变 已 经 用 于 晚期 非 小 细胞 肺癌 患者 的 临床 决策 “。 另 一 方面 术 后 ctDNA 与 患者 后 期 复发 率 成 
正 相关 ,在 一 项 230 例 肺癌 术 后 病例 研究 中 "， 通 过 血浆 样本 中 相对 于 健康 对 照 组 中 最 高 突 
变 等 位 基因 分 数 (MAF) 量 化 的 ctDNA 确定 了 ctDNA 阳性 和 阴性 患者 术 后 无 复发 生存 率 (RFS) 

的 显著 差异 , 且 认 为 术 后 ctDNA 状态 对 RFS 的 影响 大 于 任何 单个 临床 病理 风险 因素 或 任何 因 


素 组 合 ， 术 后 敏感 性 、 特 异性 皆 高 于 其 他 检测 手段 。 目 前 克隆 性 造血 、 和 组 织 活检 之 间 的 基 


因 组 差异 性 仍 是 ctDNA 检测 存在 的 明显 局 限 性 ,， 随 着 下 一 代 测 序 (NGS) 及 数字 PCR (dPCR) 


等 技术 的 进步 也 在 逐步 提高 ctDNA 检测 的 灵敏 度 。 


3.1.3 外 泌 体 : Johnstone 等 人 天 在 研究 网 


泌 体 。 外 泌 体 是 一 种 球 
要 核酸 包含 microRNA (miRNA) 、tR 
外 泌 体 的 分 离 方法 主要 有 基于 物理 
甫 获 的 技术 ， 目 前 
尽管 所 有 类 型 的 细胞 都 会 释放 出 外 泌 体 ， 但 肿瘤 
泌 体 在 肿瘤 生物 学 过 程 
[ 管 生成 、 侵 袭 和 增殖 ， 通 过 将 其 内 容 物 转 移 到 肺癌 微 环 境 中 的 靶 细 胞 ， 从 而 参与 
质 ， 例 如 表皮 生长 因 


免疫 亲 和 
常规 方法 “。 


ie 
= 


细胞 的 
Te 


F”, Rabinowits 等 人 2 
中 评估 了 循环 肿瘤 外 泌 体 水 平 的 诊断 和 预后 潜力 。 在 他 们 
体 水 平 (平均 2.85 mg/mL) 、 外 泌 
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成 和 进展 ”。 癌 细胞 外 泌 体 包含 多 种 与 癌症 相关 的 蛋白 
CEGFR) 是 肺癌 外 泌 体 中 的 主要 膜 结合 和 蛋白， 从 肺癌 中 提取 的 外 泌 体 中 约 有 80% 呈 EGFR P 
性 ”， 而 肿瘤 源 性 外 泌 体 衍生 的 miR 


项 看 


JE 


AS miR 


(平均 0.77 mg/mL, 68.1 ng/mL ) 。 


A 也 可 能 是 影响 非 小 细胞 
， 在 27 例 肺 腺 癌 患 者 


Hy 


沉淀 、 微 流体 、 
六 泛 的 使 用 
胞 中 的 外 泌 体 非常 丰 


子 受 体 


入 癌 患 者 生存 率 的 独立 预测 因 
和 9 例 健康 对 照 的 血浆 样本 
究 中 发 现 腺 癌 组 的 外 泌 
A 浓度 (158.6 ng/mL) 均 高 于 健康 对 照 组 


胞 的 成 熟 过 程 时 首次 发 现 并 命名 外 
Bee, EEN 40-100nm, ZEX 1.13-1.19 g/ml。 其 内 主 
A 和 长 非 编码 RNA (lncRNA) ， 以 及 大 量 片段 化 的 mRNA. 
E 《如 大 小 、 密 度 和 分 子 量 ) 特性 、 
馈 速 离心 和 商用 试剂 盒 提取 法 是 分 离 外 泌 体 最 


FP 起 着 重要 作用 ， 它 们 负责 促进 受 体 
肺 


表 2 外 周 血 中 三 种 常见 活检 对 象 比 较 
活检 对 象 组 成 优势 挑战 
CTC 上 皮 起 源 的 有 核 细 | 肿瘤 细胞 的 高 特异 | 分 离 肿瘤 细胞 的 灵 
胞 性 敏 度 和 特异 性 相对 
肿瘤 细胞 的 形态 学 、 
分 子 和 进一步 生物 
学 分 析 
ctDNA 单 链 或 双 链 DNA 检测 DNA 改变 ( 体 细 | 很 难 区 分 ctDNA 和 
胞 突变 、 插 入 和 删 | 来 自 正常 细胞 的 循 
除 、 找 贝 数 改 变 、 基 | 环 DNA 
因 融 合 ) 的 高 灵敏 度 没有 功能 分 析 
外 泌 体 和 蛋白质, 非 编码 RNA 分 析 (miRNA、 | 难以 区 分 肿瘤 来 源 
RNA, mRNA, 以 及 单 链 | mRNA、 长 编码 RNA, | 的 外 显 体 和 正常 细 
或 双 链 DNA RNA 特异 性 变 体 、 | 胞 来 源 的 外 显 体 
aed 提取 困难 
作为 载体 用 于 药物 
递送 
3.2 唾液 ， 唾 液 由 唾液 腺 中 的 腺 泡 细 胞 产生 ， 腺 泡 细胞 具有 很 高 的 渗透 性 ， 且 周围 有 丰富 
的 毛细 血管 ,使 血液 中 的 分 子 能 够 与 相 邻 唾液 细胞 中 的 分 子 自由 交换 “, 目前 血液 中 大 约 40% 
的 肿瘤 标记 物 也 可 以 在 整个 唾液 中 找到 ”“。 加 之 唾液 的 收集 速度 快 、 简 单 、 便 宜 、 无 创 ， 
表明 唾液 可 以 被 视 为 一 种 理想 的 液体 活检 标本 。 Gu 等 人 “首次 将 血浆 CTC 和 唾液 mRNA Æ 
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物 标 记 物 联合 应 用 于 非 小 细胞 肺癌 的 无 创 检 测 , 在 区 分 早期 肺癌 患者 和 健康 对 照 组 的 研究 中 
其 灵敏 度 和 特异 性 分 别 高 达 (92. 1%) 和 (92. 9%) 。 非 小 细胞 肺癌 患者 和 健康 人 群 之 间 唾 液 
cfDNA 的 定量 或 浓度 无 显著 差异 “。 然而, 血浆 cfDNA 和 唾液 cfDNA 之 间 EGFR 突变 的 一 致 性 
为 83. 78%, scfDNA 能 够 作为 基因 突变 的 补充 .EGFR 是 一 种 在 NSCLC 中 频繁 表达 的 膜 受 体 ， 
它 影响 NSCLC 细胞 的 增殖 、 血 管 生 成 和 MRD 复发 及 化 疗 耐 药性 , 并 促进 NSCLC 细胞 的 转移 “。 
频繁 对 术 后 肺癌 患者 进行 活检 监测 EGFR 突变 是 不 切实 际 的 , 而 唾液 活检 恰恰 可 以 为 肺癌 MRD 
提供 另 一 个 有 和 希望 的 诊断 补充 。 加 州 大 学 洛杉矶 分 校 (UCLA) 牙科 学 院 开 发 的 一 项 称 为 电场 
诱导 释放 和 测量 〈EFIRM) 技术 检测 肺癌 患者 体液 中 表皮 生长 因子 受 体 (EFR) 突变 。Li 等 
人 “在 13 名 非 小 细胞 肺癌 患者 唾液 样本 中 利用 上 述 技术 检测 到 循环 肿瘤 DNACsctDNA) EGFR 
突变 ， 灵 人 敏 度 为 100%。 另 一 些 肿 瘤 生物 化 学 指标 与 肺癌 患者 的 生存 率 显著 相关 “， 例 如 咪唑 
化 合 物 (ICs) 浓度 和 唾液 乳酸 脱 所 酶 (LDH) 活性 ， 这 两 个 参数 的 组 合 被 用 作 评 估 肺 癌 预 后 
及 存活 率 更 为 有 效 。 对 于 预后 良好 (IC<0. 311 mmol/L 和 LDH>1133 U/L)〉 的 患者 ，1 年 、3 
年 和 5 年 生存 率 为 比 预后 不 良 的 患者 高 2 倍 。 而 C 反应 蛋白 (CRP〉 的 浓度 可 能 也 会 随 着 肿 
瘤 大 小 和 区 域 转移 而 升 高 。 


3.3 RR: 经 治疗 后 微小 残留 病灶 (MRD〉 血 浆 中 ctDNA 和 CTC 的 含量 较 低 ， 在 连续 监测 病 
灶 进 展 过程 中 需要 提取 相对 大 容量 的 血液 , 尽管 是 微 创 但 患者 仍然 会 感觉 到 不 适 。 研究 表明 
外 周 血 中 的 游离 DNA 能 够 通过 肾 屏 障 并 通过 尿 液 排泄 “, Chen 等 “对 150 份 非 小 细胞 肺癌 患 
者 匹配 的 3m1 外 周 血 和 8ml 尿 液 样本 进行 分 析 ， 从 中 获得 的 游离 DNA CEDNA) 数量 没有 统计 
学 差异 。 且 尿 液 易于 储存 和 运输 ， 更 易于 提取 大 容量 样本 ， 从 尿 液 样本 中 获取 关键 疾病 
言 息 的 可 能 性 为 补充 传统 的 肿瘤 取样 方法 提供 了 更 多 选择 。MRD 阳性 意味 着 癌症 治疗 后 血液 
中 可 检测 到 来 自 肿瘤 的 DNA, 那么 尿 液 中 检测 到 的 DNA 水 平 也 可 以 类 似 地 指示 肿瘤 负担 相关 
性 。 在 先前 的 报道 中 利用 尿 液 DNA 追踪 肿瘤 特异 性 突变 并 针对 耐 药 性 个 体 化 治疗 , 临床 应 用 
被 证 明 适 用 于 晚期 非 小 细胞 肺癌 患者 。Li 等 ”发 现 治疗 后 可 检测 到 尿 DNA 的 存在 与 肺癌 患 
者 的 疾病 复发 明显 相关 。 研究 结果 显示 , 尿 DNA 检测 不 到 的 患者 有 较 好 的 无 病 生存 率 ， 可 检 
测 到 的 患者 3、6 和 9 个 月 复发 概率 相应 为 百 分 之 15. 6、6.6 和 5.1。 这 表明 尿 ctDNA 对 疾 
病 复发 风险 较 低 ， 尤 其 是 对 突变 DNA 检测 不 到 的 患者 进行 甄别 具有 良好 的 临床 实用 性 。Lee 
等 人 “指出 对 于 在 治疗 后 阶段 EGFR 突变 持续 阳性 的 NSCLC 患者 , 这 表明 可 能 存在 残余 病灶 ， 
需要 进一步 治疗 或 加 强 疾病 复发 监测 .特别 是 T790M 突变 与 疾病 进展 时 间 缩 短 和 总 体 生 存 率 
降低 密切 相关 。Chen 等 “对 150 位 非 小 细胞 肺癌 患者 分 组 ， 尿 液 DNAT790M 阳性 组 患者 的 总 
体 生 存 结果 明显 最 差 ， 中 位 生存 率 为 30 个 月 。T790M 阴性 组 的 中 位 生存 率 为 34 个 月 。 实 验 
进一步 验证 了 尿 液 DNA 在 治疗 后 患者 风险 分 层 和 疾病 监测 中 的 临床 实用 性 。 


3.4 PRB: 美国 国家 癌症 研究 所 (NCI) “进行 肺癌 的 低 剂 量 螺旋 计算 机 断层 扫描 和 痰 细胞 
学 双重 筛 查 ， 双 重 盘查 诊断 的 90 名 患者 中 有 18 名 (20%) 痰 标本 旦 癌症 阳性 ， 但 影像 学 呈 
阴性 ， 表 明了 痰 液 在 诊断 临床 上 处 于 缓解 期 或 隐匿 期 的 瘤 证 相 比 较 影 像 学 的 时 间 优 越 性 ， 
但 因为 大 多 数 肺癌 患者 痰 液 样 本 量 较 少 , 致使 其 包含 的 肿瘤 细胞 数量 有 限 , 加 之 痰 液 中 的 粘 
性 粘液 成 分 , 就 使 得 肿瘤 源 性 的 DNA 提取 更 加 困难 。 这 也 是 液体 活检 相对 较 少 使 用 痰 液 的 原 
因 之 一 。 Wang 等 ”制备 了 一 种 无 甲醇 香 液 溶解 溶液 (MS2) 改进 从 痰 中 分 离 肿 瘤 源 性 cfDNA， 
实验 证 明 经 治疗 后 患者 的 痰 标本 中 利用 MS2 提取 的 cfDNA 检测 EGFR 突变 的 敏感 性 显著 高 于 
从 经 MS1 (传统 的 含 甲 醇 的 番 液 溶解 溶液 ) 分 离 同 一 队列 的 痰 标本 。 并 通过 一 项 包括 102 名 
肺 腺 癌 患 者 的 研究 中 ， 通 过 qRT-PCR 技术 对 痰 cfDNA 检测 ，30 名 患者 (29. 4%) 的 EGFR R 
变 状态 时 阳性 ， 总 体 敏 感性 和 特异 性 分 别 为 46. 24 和 100%。Mao 等 人 ”在 肺癌 患者 临床 诊断 
之 前 ， 发 现 10 名 原 发 肿瘤 中 有 8 名 患者 的 痰 液 样本 中 检测 到 K-ras 突变 和 p53 突变 。 这 对 
提高 肿瘤 基因 分 型 和 肿瘤 革 向 精准 治疗 , 发 展 围 手术 期 个 体 化 治疗 具有 重要 意义 。 多 项 研究 
证 明 miRNAs, mir-21 和 mir-155 的 过 度 表达 是 肿瘤 切除 后 患者 复发 、 预 后 及 总 体 生存 率 的 


Ht 
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= 
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负面 因素 。 而 痰 液 含有 来 自 肺 部 和 下 呼吸 道 的 支气管 上 皮 细 胞 。 痰 液 环 境 下 miRNA 对 RNase 


活性 具有 抗 性 , 可 以 显著 稳定 的 


N]. Roa 等 人 “发 现 痰 样本 中 miRNA 组 可 以 检测 


ERF, HH 


SCLC, 


在 储存 长 达 7 天 的 痰 液 样本 中 也 能 检测 到 它 


【有 显著 的 敏感 性 和 特异 性 。 来 


自 较 小 气 道 的 脲 癌 很 难 通过 支气管 镜 或 痰 细胞 学 检查 发 现 ， 痰 中 miRNA 的 表达 将 为 肺癌 的 


MRD 监测 提供 
的 作用 。 


3.5 胸腔 积 液 : 恶性 胸腔 积 液 (MPE》 是 中 晚期 肺癌 的 一 种 常见 并 发 症 ， 是 淋巴 腺 被 肿瘤 阻 
， 与 患者 肿瘤 复发 、 转 移 显著 相关 。 与 组 织 活检 等 
， 与 手术 切除 标本 相 比 ， 肺 癌 相 关 MPE 患者 的 突变 率 
自 多 个 肿瘤 克 


Be 


Æ, 组 织 液 渗 出 积聚 于 胸膜 腔 内 
性 技术 相 比 ，MPE 非常 容易 收集 
要 高 得 多 “。 胸 腔 积 液 活检 标本 


一 种 高 准确 率 的 特异 性 标志 物 。 并 在 无 创 的 基础 上 对 患者 起 到 早 诊断 、 


o JES 
的 生物 标志 物 可 能 


映 肿 瘤 以 及 播 散 性 病变 的 异 
丰富 的 机 会 “。PE 的 分 子 分 析 代 


果 EGFR 基因 
阳性 和 驱动 基因 阴性 
学 之 前 识别 耐 药 的 优越 的 样本 。 
具有 重要 的 临床 和 实用 价值 


3.5.1 胸腔 积 液 上 清 液 (MPEs) 
CcfDNA) 的 肿瘤 基因 


基因 EGFR 的 突变 被 

等 人 “对 肿瘤 组 织 、 

行 关 联 。 结 果 证 明 在 基于 ctDNA 
感性 和 特异 性 的 高 度 一 致 ， 而 


组 织 不 可 用 时 用 于 临床 决策 。 它 可 能 是 提供 EGFR 等 基因 
突变 检测 可 以 通过 更 多 可 获得 的 胸腔 积 液 样本 实现 ， 
两 种 类 型 患者 中 的 作用 , 并 进一步 探讨 耐 药 机 制 , 以 及 评估 


测 治疗 靶 点 和 肿瘤 突 变 负荷 (TMB》 ， 


血浆 和 MPEs 的 EGFR 突变 


质 性 。 同 时 足够 来 源 的 MPE 为 获得 评估 肿瘤 基 
表 了 一 种 检测 肿瘤 驱动 基因 


早 治疗 


其 他 侵入 


条 。 因 此 ， 它 可 以 同时 反 
内 组 学 提供 了 一 个 


突变 的 微 创 方法 , 尤其 是 当 肿 瘤 


突变 状态 


有 用 信息 的 替代 来 源 。 如 
将 是 探索 MRD 在 驱动 基因 
能 否 在 影像 


晚期 非 小 细胞 肺癌 患者 的 于 向 药物 治疗 也 将 成 为 可 能 , 这 将 


: 晚期 非 小 细胞 肺癌 患 


胸腔 积 液 上 清 液 中 的 游离 细胞 D 


突变 丰 度 显著 高 于 积 液 肿瘤 细胞 和 


[ 浆 游离 D 


成 为 优异 的 蔡 代 品 “。 在 晚期 肺癌 MRD 中， 检测 驱 动 


A 
A 样本 ， 已 被 证 明 在 检 


作 靶 向 治疗 的 指导 , 另 一 方面 TMB 值 可 用 于 评估 免疫 治疗 的 疗效 .Wang 


的 EGFR 突变 检测 方法 下 


1 浆 中 的 EGFR 突变 率 最 低 。 


伏 态 进行 比较 ， 并 将 结果 与 EGFR-TKI 疗法 进 
肿瘤 组 织 和 MPEs 之 间 EGFR 突变 敏 
MPEs 中 的 EGFR 突变 可 以 预测 第 


一 代 EGFR-TKI 治疗 的 疗效 。 经 TKI 治疗 的 EGFR 突变 患者 的 中 位 总 生存 期 长 于 野生 型 EGFR 


患者 ， 接 受 一 线 或 二 线 EGFR-TKI 治疗 的 MPEs 中 EGFR 突变 
94%， 与 基于 组 织 的 检测 结果 一 致 。 


可 能 是 比 


MPEs 中 EGFR 突变 患者 的 中 位 PFS 显著 长 于 野生 型 EGFR 患者 (7. 33 对 2. 07 个 月 
等 人 “研究 了 使 用 肺 腺 癌 患 者 MPEs 外 泌 体 DNA 进行 基 
外 泌 体 DNA 中 发 现 的 78% 的 突变 与 MPEs ctDNA 中 发 现 的 突变 相 
因原 始 突变 状态 和 监测 突变 的 变化 对 于 肺癌 的 治疗 至 关 重 要 。 


的 可 靠 性 。 多 渠道 确定 肿瘤 基 


因此 当 两 种 样本 都 可 | 


患者 的 ORR 和 DCR 分 别 为 56% 和 


Jit, JA MPEs 中 提取 的 游离 DNA 
[ 浆 更 好 的 作为 预测 肿瘤 对 TKIs 反应 的 生物 标志 物 。 同 时 Yang 等 人 “观察 发 现 


) 。 而 Song 


因 检 测 的 可 行 性 。 该 研究 表明 , 在 MPEs 


匹配 ， 支 持 其 用 于 基因 检测 


表 1 不 同体 液 标本 对 比 


体液 类 型 主要 活检 成 分 优势 挑战 
血液 CTC, ctDNA, SHEE | 成 熟 的 分 析 方 法 高 假 阴性 率 
可 实时 监测 肿瘤 进展 | 生物 标志 物质 量 和 数 
适用 于 最 多 的 患者 | 量 低 
应 用 更 为 普遍 、 广 泛 | 生物 标志 物 半 衰 期 较 
短 
不 能 连续 采集 
尿 液 CTC, ctDNA, 样本 量 大 收集 过 程 易 受 污染 
尿 液 mRNA， 外 泌 体 “| 无 创 、 可 以 连续 采集 | 肾脏 滤 过 后 数量 下 降 
适合 纵向 随访 


对 肿瘤 转移 有 较 高 的 
反应 
唾液 唾液 mRNA，miRNA | 无 创 操作 样本 量 较 少 
交叉 污染 风险 低 生物 标志 物质 量 和 数 
可 实时 监测 肺癌 进展 | 量 低 
复杂 的 成 分 , 包括 酶 、 
抗体 、 激 素 等 
RM PRY mRNA, miRNA, | 无 创 操作 样本 量 较 少 
lncRNA， 外 泌 体 早期 中 央 型 肺癌 灵敏 | 缺乏 成 熟 的 采样 手段 
性 、 特 异性 较 高 
肿瘤 内 异 质 性 
胸腔 积 液 〈 包 括 上 清 | CTC, ctDNA, 生物 标志 物质 量 和 数 | 有 创 操 作 
液 ) FRW mRNA BR 不 能 实时 监测 肺癌 进 
与 临床 特征 高 度 相关 | 展 
早期 患者 不 适用 


4 总 结 与 展望 : 液体 样本 衍生 的 生物 标记 物 在 临床 上 用 于 监测 MRD、 预 测 肿瘤 反应 和 探索 治 
疗 耐 药性 无 疑 是 迫切 需要 的 。 液体 活检 作为 一 种 分 析 变 异 的 替代 方法 , 不 仅 提供 了 一 种 非 侵 
入 性 的 方法 来 提前 检测 肺癌 的 改变 , 而 且 还 补充 了 组 织 活检 检测 的 结果 , 使 更 多 的 癌症 患 
能 够 接受 精确 的 治疗 。 而 MRD 本 身 仍 有 很 多 问题 有 待 进一步 解决 , 未 来 的 研究 将 有 必要 确定 
如 何 最 好 地 将 肿瘤 组 织 活检 临床 检查 和 医学 影像 与 液体 活检 的 基因 组 学 和 MRD 信息 结合 起 
来 。 最终, 在 这 个 个 体 化 精确 医疗 时 代 , 将 多 元 化 液体 活检 标本 分 析 应 用 于 临床 肿瘤 工作 将 
成 为 指导 临床 决策 并 改善 患者 预后 的 一 条 轩 新 道路 。 
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